



















































































































































































































































































































































































A	 Henkilöllä	 esiintyy	 toistuvia	 paniikkikohtauksia	 ennalta	 arvaamattomissa	 ja																													
					vaihtelevissa	tilanteissa,	jotka	eivät	ole	erityisen	rasittavia	tai	vaarallisia.	
B			Paniikkikohtaukseen	liittyvät	kaikki	seuraavat	piirteet:	
	
1. kohtaus	on	intensiivisen	pelottava	tai	epämiellyttävä	erillinen	kokemus	
2. kohtaus	alkaa	äkillisesti	
3. kohtauksen	voimakkuus	saavuttaa	huippunsa	muutaman	minuutin	kuluessa	ja	kohtaus	
kestää	vähintään	muutaman	minuutin	ajan	
4. kohtaukseen	liittyy	vähintään	neljä	seuraavista	oireista,	joista	yhden	täytyy	olla	jokin	
oireista	a–d:	
Autonomisen	kiihotustilan	oireet	
a. sydämentykytys	tai	tunne,	että	sydän	hakkaa	tai	kohonnut	pulssi	
b. hikoilu	
c. vapina	
d. suun	kuivuminen,	joka	ei	johdu	nestehukasta	tai	lääkityksestä	
	
Rinnan	ja	vatsan	alueet	
e. hengitysvaikeudet	
f. tukehtumisen	tunne	
g. rintakipu	tai	epämiellyttävä	tunne	rinnassa	
h. pahoinvointi	tai	vatsakipu	(esim.	vatsanväänteet)	
	
Psyykkiset	oireet	
i. pyörryttävä,	huimaava,	sekava	tai	epävakainen	olotila	
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j. tunne	siitä,	että	ympäristö	on	epätodellinen	(derealisaatio)	tai	että	itse	on	kuin	jossain	
kaukaisuudessa	tai	"poissa	tästä	maailmasta"	(depersonalisaatio)	
k. pelko	itsehallinnan	menettämisestä,	sekoamisesta	tai	pyörtymisestä	
l. kuolemanpelko	
	
Yleisoireet	
m. 	kuumat	aallot	tai	vilunväristykset	
n. 	ihon	puutuminen	tai	pistely	
	
C		{Tavallisimmat	poissulkudiagnoosit}.	Paniikkikohtaukset	eivät	johdu	
elimellisestä	sairaudesta,	harhaluuloista,	aistiharhoista,	elimellisestä	
mielenterveyden	häiriöstä	(F00-F09),	skitsofreniaryhmän	häiriöstä	(F20-F29),	
mielialahäiriöstä	(F30-F39)	tai	somatisaatiohäiriöstä	(F45).	
	
Paniikkihäiriötä	ei	aseteta	päädiagnoosiksi,	jos	henkilö	kärsii	kohtauksien	alkaessa	masennuksesta.	
Silloin	paniikkikohtaukset	ovat	todennäköisesti	toissijaisia	masennukseen	nähden.	Paniikkikohtaus	
(F41.0)	pelkoa	aiheuttavassa	tilanteessa	kuvaa	pelko-oireen	vaikeutta	ja	siten	häiriö	luokitellaan	
pelko-oireiseksi	häiriöksi.	Paniikkihäiriötä	tulisi	käyttää	diagnoosina	vain	silloin,	kun	häiriö	ei	täytä	
minkään	pelko-oireisen	häiriön	kriteerejä	(F40).	Paniikkikohtaukset	voivat	olla	masennusjakson	
johdannaisoireita	erityisesti	miehillä.	Tällöin	tulisi	käyttää	masennusjakson	diagnoosia,	mikäli	
häiriö	täyttää	masennusjakson	kriteerit.	
*	Koska	oireiden	laatu	ja	vaikeusaste	vaihtelee	niin	paljon	eri	yksilöiden	välillä,	häiriö	voidaan	
luokitella	keskivaikeaksi	tai	vaikea-asteiseksi	paniikkihäiriöksi	viidennen	merkin	avulla.	
	
F41.00	Keskivaikea	paniikkihäiriö,	vähintään	neljä	kohtausta	kuukauden	aikana		
F41.01	Vaikea-asteinen	paniikkihäiriö,	vähintään	neljä	kohtausta	viikossa	kuukauden	aikana		
F41.08	Lieväasteinen	tai	muu	määritelty	paniikkihäiriö	(vähemmän	kuin	neljä	kohtausta	
kuukauden	aikana)		
F41.09	Määrittämätön	paniikkihäiriö	
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3. LÄÄKEHOITO	
	
	
Ahdistuneisuushäiriöitä	hoidetaan	lääkkeillä	ja	psykoterapeuttisin	menetelmin.	Kumpaakin	hoitoa	
voidaan	käyttää	joko	yhdessä	tai	erikseen.	Paniikkihäiriön	hoidossa	yhdistelmähoito	on	havaittu	
tehokkaimmaksi	hoitomuodoksi	(12).	Bandelowin	ym.	vuonna	2007	julkaistussa	meta-analyysissä	
(12)	sosiaalisen	fobian	hoidosta	saatiin	samansuuntaisia	tuloksia,	yleistyneen	
ahdistuneisuushäiriön	hoidosta	taas	ei	voitu	vetää	johtopäätöksiä	aineiston	vähyyden	vuoksi.		
	
Masennuslääkkeiden	ensimmäiset	hyödyt	havaitaan	yleensä	2-6	viikon	kuluttua	aloittamisesta	ja	
täysi	hoitovaste	6-12	viikon	kuluttua.	Hoitovasteet	kuitenkin	vaihtelevat	potilaiden	välillä,	ja	on	
arvioitu,	että	esimerkiksi	20-40%	paniikkihäiriötä	sairastavista	ei	saa	toivottua	hyötyä	lääkityksestä	
(13).	Yleistyneessä	ahdistuneisuushäiriössä	ja	sosiaalisten	tilanteiden	pelossa	lääkehoitoa	
suositellaan	jatkettavaksi	vähintään	kuusi	kuukautta	oireiston	väistymisen	tai	lievittymisen	jälkeen	
(14).	
	
3.1 Yleistynyt	ahdistuneisuushäiriö	
	
Yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	hoidossa	on	tutkittu	masennuslääkkeistä	lähinnä	SSRI-lääkkeitä	
ja	venlafaksiinia	(SNRI-lääke).	SSRI-lääkkeiden	toiminta	perustuu	serotoniinin	määrän	lisäämiseen	
synapsiraossa.	SNRI-lääkkeet	taas	lisäävät	synapsiraossa	myös	noradrenaliinin	määrää.	
Serotoniinin	ja	noradrenaliinin	määrän	lisääntyminen	aiheuttaa	muutoksia	toisissa	
välittäjäaineissa,	toisioläheteissä	ja	geeniekspressiossa,	minkä	ajatellaan	aiheuttavan	
ahdistuneisuushäiriöiden	paranemisen	kannalta	edullisia	neurokemiallisia	muutoksia.	SSRI-	ja	
SNRI-lääkkeiden	haittavaikutukset	eivät	ole	kovin	vakavia,	mutta	lieviä	tai	ohimeneviä	
haittavaikutuksia	esiintyy	noin	30-50%:lla	potilaista.	Yleisimpiä	haittoja	ovat	päänsärky,	
pahoinvointi,	ripuli,	unettomuus	ja	rauhattomuus.	
	
SSRI-	ja	SNRI-lääkkeistä	essitalopraami,	fluoksetiini,	paroksetiini,	sertraliini	ja	venlafaksiini	on	
todettu	lumetta	tehokkaammiksi	lääkkeiksi	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	hoidossa	(15).	
Haittaoireiden	vuoksi	hoidon	keskeyttäneiden	määrä	oli	tutkimuksessa	selvästi	lumeryhmää	
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suurempi	kaikilla	mainituilla	lääkkeillä,	paitsi	fluoksetiinilla	ja	sertraliinilla.	Fluoksetiinia	saaneiden	
ryhmässä	hoitovasteeseen	ja	remissioon	pääseminen	oli	todennäköisintä,	mutta	tämä	perustui	
vain	yhteen	tutkimukseen	(15).		
	
Yhdessä	masennuslääkityksen	kanssa	hoidon	alkuvaiheessa	voidaan	käyttää	bentsodiatsepiinejä	4-
8	viikon	ajan	nopeuttamaan	hoitovastetta.	Bentsodiatsepiinit	lisäävät	inhibitorisen	
keskushermoston	välittäjäaineen	GABA:n	eli	gamma-aminovoihapon	vaikutusta	
keskushermostossa	sitoutumalla	GABA-A-reseptoriin	ja	lisäämällä	kloridi-ionien	läpikulkua.	
Systemoidun	katsauksen	mukaan	2-9	viikkoa	kestäneissä	tutkimuksissa	bentsodiatsepiinit	olivat	
lumetta	tehokkaampia	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	hoidossa	(16).	Bentsodiatsepiinit	voivat	
aiheuttaa	riippuvuutta,	muistitoimintojen	heikkenemistä	ja	lopettamisen	jälkeistä	
ahdistuneisuuden	pahenemista,	minkä	vuoksi	niiden	pitkäaikaista	käyttöä	ei	suositella.		
	
Busipironi	on	atsapironivalmiste,	joka	on	todettu	lumetta	tehokkaammaksi	yleisen	
ahdistuneisuushäiriön	hoidossa	(17).	Tutkimuksissa	annokset	olivat	10-60	mg/vrk;	tavallisimmin	
10-30	mg.	Hoitovaikutus	alkaa	hitaahkosti	2-6	viikossa	ja	aiemmin	bentsodiatsepiineja	saaneilla	
vaste	on	usein	rajallinen,	mikä	rajoittaa	lääkkeen	käyttöä.	
	
Myös	pregabaliini	on	todettu	lumehoitoa	tehokkaammaksi	annoksella	150-600	mg/vrk,	eivätkä	
tutkimuksen	keskeyttäneiden	määrät	eroa	lume-	ja	pregabaliiniryhmissä	(18).	Pregabaliinin	
vaikutuksen	ajatellaan	välittyvän	sen	sitoutumisella	P/Q-tyypin	jänniteherkkiin	kalsiumkanaviin,	
mikä	vähentää	eksitatoristen	välittäjäaineiden,	kuten	glutamaatin,	vapautumista	(19).	
Pregabaliinin	aloittamiseen	voi	liittyä	väsymystä	ja	heitehuimausta	ja	lopettamiseen	
unettomuutta,	päänsärkyä,	pahoinvointia,	ahdistusta	ja	huimausta.	Oireiden	takia	aloitus	ja	
lopetus	on	tehtävä	asteittain.	Pregabaliiniin	liittyy	väärinkäytön	riski,	jonka	riskitekijöitä	ovat	
aiempi	päihderiippuvuus	ja	psykiatrinen	samanaikaissairastavuus.	
	
Ketiapiini	on	toisen	polven	psykoosilääke,	joka	vaikuttaa	useiden	välittäjäaineiden	reseptoreihin.	
Ketiapiini	on	myös	todettu	lumetta	tehokkaammaksi	yleisen	ahdistuneisuushäiriön	hoidossa	(50-
300	mg/vrk;	tavallisimmin	150mg/vrk)	(20).	Ketiapiiniryhmän	potilaat	kuitenkin	keskeyttivät	
tutkimuksen	haittaoireiden	vuoksi	useammin	kuin	lumeryhmän	potilaat.	Haittaoireita	ovat	
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esimerkiksi	sedaatio,	painonnousu	ja	neurologiset	haitat.	Ketiapiinin	teho	saattaa	siis	olla	samaa	
luokkaa	masennuslääkkeiden	kanssa,	mutta	sen	siedettävyys	on	heikompi.	
	
	
3.2 Sosiaalisten	tilanteiden	pelko	
	
SSRI-lääkkeet	ovat	ensisijaislääkkeitä	myös	sosiaalisten	tilanteiden	pelon	hoidossa	ja	niiden	
tehosta	on	laajin	näyttö	(21,	22,	23).	Lumeeseen	verrattuna	hoitovasteen	saavuttaminen	on	
laskettu	olevan	yli	puolitoista	kertaa	todennäköisempää	(OR=1,69)	(24).	Myös	venlafaksiinin	
tehosta	on	vahva	näyttö	ja	sitä	suositellaan	joko	ensilinjan	tai	toissijaiseksi	lääkehoidoksi	(21,	22,	
23).	Venlafaksiinin	teho	on	suurin	piirtein	sama	kuin	SSRI-lääkkeiden.		
	
MAO-A-estäjät	estävät	monoamiinioksidaasi-entsyymien	toimintaa,	mikä	lisää	monoamiinien	
kuten	serotoniinin,	noradrenaliinin	ja	dopamiinin	määrää	synapseissa.	MAO-A-estäjiin	kuuluvaa	
moklobemidiä	on	tutkittu	sosiaalisten	tilanteiden	pelossa	kuudessa	lumekontrolloidussa	
tutkimuksessa,	joiden	tulokset	ovat	olleet	vaihtelevia	(25).	Vuonna	2014	julkaistussa	neljä	
tutkimusta	kattavassa	meta-analyysissä	moklobemidin	tehon	arvioitiin	olevan	heikompi	kuin	SSRI-
lääkkeiden	(26).		
	
Bentsodiatsepiineistä	on	tutkittu	kontrolloidusti	klonatsepaamia	ja	alpratsolaamia,	jotka	olivat	
lumetta	tehokkaampia	lääkkeitä	sosiaalisten	tilanteiden	pelon	hoidossa	(25,	27).	Ensilinjan	
hoidoksi	niitä	ei	kuitenkaan	suositella	jo	aikaisemmin	mainittujen	sivuvaikutusten	ja	väärinkäytön	
vaaran	vuoksi.		
	
Myös	pregabaliinia	on	tutkittu	sosiaalisten	tilanteiden	pelon	hoidossa,	vaikka	häiriö	ei	Suomessa	
olekaan	lääkkeen	virallinen	käyttöaihe.	Annoksella	600	mg/vrk	pregabaliinin	tehosta	on	saatu	
tuloksia,	mutta	sen	teho	ei	yllä	esimerkiksi	SSRI-lääkkeiden	tasolle	(28).	
	
3.3 Paniikkihäiriö	
	
Myös	paniikkihäirössä	SSRI-lääkkeet	(sitalopraami	20-40	mg/vrk,	essitalopraami	10-20	mg/vrk,	
paroksetiini	20-50	mg/vrk,	sertraliini	50-150	mg/vrk)	ovat	ensisijaisija	lääkkeitä.	55%	SSRI-
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lääkkeillä	hoidetusista	potilaista	saavuttaa	remission	(paniikkikohtauksettomuuden)	12	viikossa	
(29).	Venlafaksiinia	(75-225	mg/vrk)	suositellaan	joko	ensilinjan	tai	toissijaislääkkeeksi,	ja	se	on	
todettu	yhtä	tehokkaaksi	kuin	SSRI-lääkkeet	(30).	Lääkityksen	alkuvaiheessa	potilaat	saattavat	
saada	haittaoireita	ja	ahdistus	ja	paniikkioireet	voivat	lisääntyä	(23).	Tämän	välttämiseksi	SSRI-
lääkket	ja	venlafaksiini	on	aloitettava	pienellä	annoksella	ja	lisättävä	lääkkeen	määrää	asteittain.	
	
Bentsodiatsepiinien	tehosta	on	vahva	näyttö,	mutta	niitä	suositellaan	käytettäväksi	vain	
muutaman	(2-4)	viikon	ajan	hoidon	alkuvaiheessa	psykomotoristen	ja	kognitiivisten	haittojen	ja	
väärinkäytön	vaaran	vuoksi	(21,	31).	Optimaalinen	klonatsepaamiannos	kahden	tutkimuksen	
mukaan	on	1-2	mg/vrk	(32).	
	
Trisykliset	masennuslääkkeet	lisäävät	serotoniin	ja	noradrenaliinin	määrää	synapsiraossa	estämällä	
serotoniini-	ja	noradrenaliinitransporttereita.	Trisyklisiä	masennuslääkkeitä	ei	suositella	ensilinjan	
hoidoksi	haittavaikutustensa	takia,	vaikka	ne	ovatkin	paniikkihäiriön	hoidossa	yhtä	tehokkaita	kuin	
SSRI-lääkkeet.	Toissijaisena	lääkehoitona	niitä	voidaan	käyttää,	jos	SSRI-lääkkeillä	ei	saada	
toivottua	vastetta.	Klomipramiinin	annos	paniikkihäiriön	hoidossa	on	75-225	mg/vrk	(22).	
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4. GENEETTINEN	POLYMORFISMI	
	
	
Geneettinen	polymorfismi	tarkoittaa	alun	perin	mutaatioiden	aiheuttamaa	genomista	löytyvää	
muuntelua.	Yksilöidenväliset	erot	perimässä	syntyvät	mutaatioista,	sukusolujen	
sattumanvaraisesta	yhdistymisestä	ja	meioosin	aikaisista	crossovereista.	Näistä	vain	mutaatiot	
luovat	uusia	alleeleja	muiden	luodessa	yksilöllisen	geeniyhdistelmän.		
	
Mutaatioita	syntyy	solunsisäisten	tapahtumien,	kuten	replikaatiossa	tapahtuvan	virheen,	tai	
ulkoisten	tekijöiden,	kuten	säteilyn,	vaikutuksesta.	Mutaatiot	käsittävät	niin	sekvenssimuutokset,	
kuten	SNP:t	(single	nucleotide	polymorphism),	kuin	tuhansia	nukleotidejä	käsittävät	
rakennemuutokset.	Pistemutaatiot	ovat	yhden	emäsparin	muutoksia,	joissa	yksittäinen	nukleotidi	
joko	korvautuu	toisella	nukleotidillä,	häviää	tai	liittyy	osaksi	nukleiinihappoa.	Yleisimpiä	
rakennemuutoksia	eli	kromosomin	rakenteen	muutoksia	taas	ovat	kahdentuma,	häviämä,	
kääntymä,	liittymä	ja	siirtymä.		
	
Suurin	osa	syntyvistä	mutaatioista	on	neutraaleja,	eli	ne	eivät	vaikuta	yksilön	selviytymiseen.	Osa	
mutaatioista	kuitenkin	yleistyy	populaatiossa	esimerkiksi	geneettisen	ajautumisen	tai	
luonnonvalinnan	seurauksena.	Kun	mutaation	harvinaisempi	alleeli	ilmenee	vähintään	1%	
taajuudella	populaatiossa,	sitä	aletaan	kutsua	polymorfismiksi	(33).	
	
Kaikki	mutaatiot	eivät	ole	funktionaalisia,	eli	ne	eivät	vaikuta	minkään	geenin	tai	geeniryhmän	
toimintaan	(17).	Sairauksien	alttiusgeenejä	etsittäessä	onkin	tärkeää	selvittää,	onko	löydetty	
polymorfismi	funktionaalinen,	eli	onko	sillä	vaikutusta	tutkittavan	häiriön	patogeneesiin.		
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5. AINEISTO	JA	MENETELMÄT	
	
	
Tämän	kirjallisuuskatsauksen	artikkelit	on	haettu	Medline	ja	Medic	–tietokannoista,	ja	PubMed-
palvelimen	kautta.	Geneettisen	polymorfismin	vaikutusta	ahdistuneisuushäiriöiden	puhkeamiseen	
käsitteleviä	artikkeleita	etsittiin	haulla	”anxiety	disorders”	AND	”genetic	polymorphism”.	Kyseisellä	
haulla	löytyi	Medline-tietokannasta	121	artikkelia	(12.4.2018).	Hakua	tarkennettiin	vaihtamalla	
”anxiety	disorders”	–hakusanan	tilalle	sairasluokkien	nimiä;	”panic	disorder”	(99	artikkelia),	”social	
phobia”	(2	artikkelia)	ja	”generalized	anxiety	disorder”	(14	artikkelia)	(12.4.2018).	Artikkeleita,	
jotka	käsittelevät	geneettisen	polymorfismin	vaikutusta	lääkehoitovasteeseen	haettiin	
hakusanojen	”anxiety	disorders”	AND	”pharmacogenetics”	yhdistelmällä,	minkä	tuloksena	saatiin	
21	artikkelia.	Myös	tätä	hakua	tarkennettiin	vaihtamalla	”anxiety	disorders”	–hakusanan	tilalle	
häiriöiden	nimiä;	”generalized	anxiety	disorder”	(10	artikkelia),	”social	phobia”	(0	artikkelia)	ja	
”panic	disorder”	(4	artikkelia).	”Anxiety	disorders”	-hakusanan	tilalle	vaihdettiin	myös	
”antidepressants”,	millä	löytyi	261	artikkelia.	Katsausartikkeleja	haettiin	lisäämällä	hakuun	AND	
(”review	article”	OR	”meta-analysis”).	Medic-tietokannasta	haettaessa	tehtiin	vastaavia	hakuja	
suomenkielisillä	termeillä.	Näitä	olivat	”ahdistuneisuushäiriöt”,	”sosiaalisten	tilanteiden	pelko”,	
”paniikkihäiriö”,	”yleistynyt	ahdistuneisuushäiriö”,	”geneettinen	polymorfismi”,	”hoitovaste”	ja	
”farmakogenetiikka”.	
	
Mukaan	hyväksyttiin	artikkelit,	jotka	oli	julkaistu	vuosina	2000-2018	ja	jotka	olivat	joko	suomen-	
tai	englanninkielisiä.	Lopulta	katsaukseen	mukaan	otettavat	artikkelit	valittiin	läpikäymällä	
hakutulokset	ja	valitsemalla	pätevimmät,	keskittyen	katsausartikkeleihin	ja	meta-analyyseihin.	
Lisäksi	suuri	osa	tutkimuksista,	joihin	tässä	katsauksessa	viitataan,	löytyi	kirjallisuushaun	
perusteella	valittujen	artikkelien	lähdeluetteloista.	Hakuja	tehtiin	aikavälillä	31.3.2017-12.4.2018.	
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6. GENEETTISEN	POLYMORFISMIN	VAIKUTUS	HÄIRIÖIDEN	
PUHKEAMISEEN	
	
	
Useassa	tutkimuksessa	on	osoitettu,	että	ahdistuneisuushäiriöt	ovat	perinnöllisiä.	Arviot	
heritabiliteetista	eli	perintötekijöiden	osuudesta	häiriön	ilmentymisessä	vaihtelevat	30-40	%:n	
välillä	(35).	Altistavia	geenejä	on	yritetty	löytää	useissa	tutkimuksissa	jo	kahdenkymmenen	vuoden	
ajan,	kuitenkin	ilman	selkeitä	tuloksia	(4).	Onkin	luultavaa,	että	ahdistuneisuushäiriöissä	
periytyvyys	on	useiden	geenien	vaikutuksen	summa.	Kun	yksittäisellä	geenillä	ei	ole	suurta	
vaikutusta,	alttiusgeenien	tunnistamisesta	tulee	vaikeampaa	ja	merkitsevien	tulosten	saamiseksi	
vaaditaan	suuria	aineistoja.	Myös	ympäristötekijöiden	suuri	vaikutus	häiriöiden	puhkeamiseen	
vaikeuttaa	geneettisten	altisteiden	löytämistä.		
	
Vaikka	yhdestäkään	geenistä	ei	ole	saatu	selviä	ja	toistettavia	tuloksia,	useita	mahdollisia	
alttiusgeenejä	on	noussut	esiin.	Tutkituimmat	geenit	liittyvät	neurotransmitterisysteemeihin	tai	
elimistön	stressireaktioon.	Kolme	tutkituinta	ovat	serotoniinitransportteri	(5-HTT),	katekoli-O-
metyylitransferaasi	(COMT)	ja	aivoperäinen	hermokasvutekijä	(BDNF)	(36).			
	
Serotoniini	(5-hydroksitryptamiini	eli	5HT)	on	aivojen	välittäjäaine,	joka	vaikuttaa	mm.	
emotionaalisen	informaation	prosessointiin	keskushermostossa	(37).	Serotoniinitransportteri	
(5HTT)	taas	siirtää	serotoniinia	synapsiraosta	takaisin	presynaptiseen	neuroniin.	5HTT:tä	koodaa	
geeni	SLC6A4,	jonka	promoottorialueella	sijaitseva	polymorfismi	vaikuttaa	ilmentyvän	5HTT:n	
määrään	ja	tätä	kautta	serotoniinin	määrään	synapsiraossa.	Polymorfismista	esiintyvät	alleelit	L	
(long)	ja	S	(short).	Yleisimmät	ahdistuneisuuden	hoidossa	käytetyt	lääkkeet	eli	SSRI-lääkkeet	
vaikuttavat	serotoniinitransportteriin	estäen	serotoniinin	poistumista	synapsiraosta.		
	
Katekoli-O-metyylitransferaasi	(COMT)	on	entsyymi,	jolla	on	tärkeä	rooli	katekoliamiinien	
metaboliassa	(38).	Keskushermostossa	COMT	hajottaa	dopamiinia,	adrenaliinia	ja	noradrenaliinia	
ja	vaikuttaa	näin	neurotransmitteritasoihin.	COMT-geenissä	esiintyy	funktionaalinen	polymorfismi	
kodonissa	158,	joka	muuttaa	valiinin	metioniiniksi	valmiissa	entsyymissä.	Polymorfismi	vaikuttaa	
entsyymin	aktiivisuuteen	niin,	että	Val/Val	genotyypillä	on	3-4	kertaa	korkeampi	
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entsyymiaktiivisuus	kuin	Met/Met	genotyypillä	(38).	Genotyyppi	Val/Met	sijoittuu	
aktiivisuudeltaan	homotsygoottisten	genotyyppien	puoliväliin,	sillä	alleelit	ovat	kodominantteja.	
	
Aivoperäinen	hermokasvutekijä	(BDNF)	kuuluu	neurotrofiini-perheeseen,	ja	se	vaikuttaa	useiden	
neuronaalisten	systeemien	kasvuun,	kehitykseen,	ylläpitoon	ja	toimintaan.	Sillä	on	oleellinen	osa	
keskushermoston	kehityksessä	ja	neuronaalisessa	plastisuudessa	(39).	BDNF	on	yhdistetty	
psykiatristen	häiriöiden	patofysiologiaan,	sillä	stressi	ja	psykiatriset	oireet	ovat	käänteisesti	
verrannollisia	periferian	BDNF-tasoihin.	Yhteyttä	tukee	myös	se,	että	muutokset	BDNF-tasoissa	
korjaantuvat	antidepressanttilääkityksellä	(40,	41,	42).	On	myös	huomattu,	että	stressi	vähentää	
BDNF:n	ekspressiota	aivojen	eri	alueilla	(40,	43,	44).	SNP	Val66Met	(rs6265)	BDNF-geenin	
promoottorialueella	saa	aikaan	valiinin	vaihtumisen	metioniiniksi	kohdassa	66	valmiissa	
proteiinissa	(45,	46).	Tämä	polymorfismi	on	yhdistetty	vähentyneeseen	BDNF:n	eritykseen	(47,	
48).	Lisäksi	Met-alleeli	on	yhdistetty	aivojen	morfologisiin	muutoksiin	esimerkiksi	
hippokampuksessa,	prefrontaalikorteksissa	ja	mantelitumakkeessa	(48,	49,	50).	
	
6.1 Geneettinen	epidemiologia	
	
6.1.1	Suku-	ja	kaksostutkimukset	
	
Sukututkimuksien	tarkoituksena	on	tuottaa	tietoa	häiriöiden	perinnöllisyydestä.	Tutkimuksissa	
verrataan	häiriöstä	kärsivien	ja	terveiden	verrokkien	sukulaisten	riskiä	sairastua	valittuun	häiriöön.	
Suhdetta	kuvataan	suhteellisella	riskillä	(RR)	tai	vetosuhteella	(OR).		
	
Kaksostutkimuksilla	voidaan	arvioida	genetiikan	ja	ympäristön	suhdetta	perinnöllisyyden	
aiheuttajana.	Tutkimuksissa	verrataan	identtisten	ja	epäidenttisten	kaksosten	sairastavuuden	
samankaltaisuutta.	Yksilön	tietyn	ominaisuuden	johtumista	geneettisistä	tekijöistä	verrattuna	
ympäristötekijöihin	kuvaa	suure	heritabiliteetti.	
	
Geneettisten	tekijöiden	lisäksi	häiriön	puhkeamiseen	vaikuttavat	ympäristötekijät.	
Ympäristötekijät	voidaan	jakaa	jaettuihin	ympäristötekijöihin	(shared	environmental	factors),	
joihin	kuuluu	esimerkiksi	sosio-ekonominen	status	ja	uskonto,	ja	jakamattomiin	
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ympäristötekijöihin	(non-shared	environmental	factors),	joita	ovat	esimerkiksi	sairaudet	ja	yksilön	
suhteet	ikätovereidensa	kanssa.	
	
Kaksi	suurinta	lähdettä	ahdistuneisuushäiriöiden	kaksostutkimuksissa	käytetylle	datalle	ovat	
Virginia	Adult	Twin	Study	of	Psychiatric	and	Substance	Use	Disorders	(VATSPSUD)	ja	Vietnam	Era	
Twin	(VET)	rekisterit.	Molemmat	aineistot	koostuvat	noin	9000:sta	kaksosesta,	jälkimmäisen	
koostuessa	vain	miespuolisista	kaksospareista	(35).	
	
6.1.2	Yleistynyt	ahdistuneisuushäiriö	
	
Vuonna	2001	Hettema	ym.	julkaisema	meta-analyysi	kahdesta	sukututkimuksesta	löysi	selvän	
yhteyden	potilaa	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	ja	häiriöstä	kärsivän	ensimmäisen	asteen	
sukulaisten	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	välille	(potilaat	N=45	ja	ensimmäisen	asteen	
sukulaiset	N=225).	Tutkimuksen	mukaan	summattu	OR	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	
perinnöllisyydelle	oli	6,1	(95%	CI=2,5-14,9)	(35).	Kyseinen	meta-analyysi	käsittelee	yleistyneen	
ahdistuneisuushäiriön	lisäksi	myös	paniikkihäiriötä,	fobioita	ja	pakko-oireista	häiriötä.	Tiedot	
genetiikan	osuudesta	kyseisten	häiriöiden	perinnöllisyydessä	perustuvat	pitkälti	tähän	meta-
analyysiin	ja	siihen	viitataankin	myös	tulevissa	kappaleissa.	
	
Meta-analyysissä	yhdistettiin	myös	kahden	suuren	kaksostutkimuksen	tiedot	ja	saatiin	
heritabiliteetin	arvioksi	31,6%	(95%	CI=24-39%)	(N=13005)	(35).	Kyseisen	aineiston	mukaan	häiriön	
puhkeamiseen	vaikuttaisi	geneettisten	tekijöiden	lisäksi	myös	jakamaton	ympäristö.	Jaettu	
ympäristö	vaikuttaisi	häiriön	puhkeamiseen	hieman	vain	naisilla,	eikä	lainkaan	miehillä.		
	
6.1.3	Sosiaalisten	tilanteiden	pelko	
	
Edellä	mainittu	meta-analyysi	(35)	käsitteli	myös	fobioita.	Viidestä	erilaisia	fobioita	(spesifinen	
fobia,	sosiaalinen	fobia,	yleistynyt	sosiaalinen	fobia	ja	agorafobia)	koskevasta	sukututkimuksesta	
tehty	analyysi	tuki	yhteyttä	potilaan	fobian	ja	ensimmäisen	asteen	sukulaisten	fobioiden	välillä.	
Tutkijat	saivat	summatuksi	OR:ksi	4,1	(95%	CI=2,7-6,1),	mikä	viittaa	vahvasti	häiriöiden	
perinnöllisyyteen	(35).	Aiemmassa	tutkimuksessa	sosiaalisesta	fobiasta	kärsivien	sukulaisten	riski	
saada	sama	tauti	oli	16%	verrattuna	verrokkien	5%:n	riskiin	(51).		
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Genetiikan	roolia	sosiaalisen	fobian	puhkeamisessa	on	arvioitu	useissa	kaksostutkimuksissa.	Arviot	
genetiikan	roolista	ovat	vaihdelleet	suuresti,	välillä	13-60%	(52).	Myös	jakamattoman	ympäristön	
vaikutuksesta	on	saatu	eriäviä	tuloksia,	vaihteluvälin	ollessa	31-78%	(52).	Vuonna	2014	julkaistussa	
sosiaalista	fobiaa	ja	sosiaalisten	tilanteiden	pelon	oireita	koskevassa	meta-analyysissä	tutkittiin	13	
aineistoa,	joihin	kuului	yhteensä	42	585	yksilöä.	Tutkimuksessa	genetiikan	arvioitiin	selittävän	41%	
(95%	CI=27-56%)	yksilöllisistä	eroista	alttiudessa	ja	lähes	kaikki	loput	(54%	(95%	CI=39-68%))	
selittyisi	jakamattomalla	ympäristöllä.	Jaetun	ympäristön	osuus	häiriön	puhkeamisessa	olisi	
tutkimuksen	mukaan	vähäinen,	vain	5%	(95%	CI=2-8%)	(52).	
	
Samassa	tutkimuksessa	(52)	tehtiin	myös	toinen	analyysi,	jossa	aineisto	oli	jaettu	iän	mukaan	
lapsiin	(N=21	428,	vaihteluväli	7-23	vuotta,	keski-ikä	10.99	vuotta)	ja	aikuisiin	(N=19	115,	
vaihteluväli	18-86	vuotta,	keski-ikä	33.22	vuotta).	Genetiikan	rooliksi	lapsien	aineistossa	saatiin	
53%	(95%	CI=47-59%)	ja	aikuisten	alaryhmässä	27%	(95%	CI=11-43%).	Lähes	kaikki	loput	selittyivät	
jakamattomalla	ympäristöllä,	jaetun	ympäristön	vaikutuksen	ollessa	lasten	alaryhmässä	vain	5%	
(95%	CI=1-9%)	ja	aikuisten	ryhmässä	4%	(95%	CI=1-9%).		
	
6.1.4	Paniikkihäiriö	
	
Jo	aikaisemmin	mainittu	vuonna	2001	julkaistu	meta-analyysi	raportoi	selvän	yhteyden	
paniikkihäiriön	ja	häiriöstä	kärsivän	ensimmäisen	asteen	sukulaisten	paniikkihäiriön	välillä	(potilaat	
N=291	ja	ensimmäisen	asteen	sukulaiset	N=1340,	sisälsi	viisi	sukututkimusta).	Ensimmäisten	
asteen	sukulaisten	riski	sairastua	oli	10,0%	verrattuna	2,1%	riskiin	vertailuryhmässä.	OR:ksi	saatiin	
5.0	(95%	CI=3.0-8.2),	mikä	viittaa	vahvasti	häiriön	perinnöllisyyteen	(35).		
	
Sama	meta-analyysi	tukee	geneettisten	tekijöiden	roolia	paniikkihäiriön	puhkeamisessa	(N=224	
kaksosparia,	sisälsi	kolme	tutkimusta)	(35).	Myös	kaksi	suurta	sokkouttamatonta	kaksostutkimusta	
(N=1030	paria	ja	N=6724	paria)	arvioivat	genetiikan	vaikutuksen	lisääntyneessä	riskissä	olevan	30-
40%	(53,	54).	
	
Lisäksi	samassa	meta-analyysissä	tarkasteltiin	kaksos-	ja	sukututkimusten	dataa	
rakenneyhtälömallinnuksella	(structural	equation	modeling).	Tuloksena	saatiin	malli,	joka	tarvitsi	
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vain	geneettiset	tekijät	ja	henkilökohtaiset	ympäristötekijät	(individual-spesific	environment)	
paniikkihäiriön	puhkeamisen	selittämiseen.	Malli	arvioi	heritabiliteetiksi	48%	(95%	CI=41-54%)	
(35).	Tuloksen	mukaan	jaettu	ympäristö	(common	family	environment)	ei	siis	vaikuttaisi	
paniikkihäiriön	puhkeamiseen.	
	
6.1.5	Häiriöiden	yhteinen	geneettinen	tausta	
	
Ahdistuneisuushäiriöt	esiintyvät	usein	yhtäaikaisesti	toistensa,	sekä	muiden	psykiatristen	ja	
somaattisten	sairauksien	kanssa.	Terveys	2000	–aineistoon	perustuvassa	tutkimuksessa	yleisin	
komorbiditeetti	löytyi	paniikkihäiriön	ja	sosiaalisten	tilanteiden	pelon	väliltä	(6,4%	kaikista	
ahdistuneisuushäiriöistä	kärsivistä)	(11).	Samassa	tutkimuksessa	todettiin,	että	14,5%	
ahdistuneisuushäiriöstä	kärsivistä	täytti	enemmän	kuin	yhden	ahdistuneisuushäiriön	kriteerit.		
	
Suurin	osa	sukututkimuksista	raportoi	ahdistuneisuushäiriöiden	periytyvyyden	olevan	melko	
häiriöspesifistä.	Toisaalta	kaksostutkimuksien	mukaan	geneettiset	tekijät	ja	ympäristötekijät	ovat	
ainakin	osittain	samat	ahdistuneisuushäiriöiden	ja	muiden	niiden	kanssa	yleisesti	yhdessä	
esiintyvien	häiriöiden	kesken	(36).	Vuonna	2005	julkaistussa	ahdistuneisuushäiriöiden	suhteita	
tutkivassa	tutkimuksessa	parhaiten	aineistoon	sopi	malli,	jossa	periytyvyys	selitettiin	kahdella	
kaikille	häiriöille	yhteisellä	geneettisellä	riskitekijällä,	joiden	lisäksi	vain	agorafobialla	oli	
häiriöspesifinen	geneettinen	riski	(55).	Toinen	aiheesta	tehty	analyysi	löysi	yhden	kaikille	häiriöille	
yhteisen	geneettisen	riskitekijän	ja	lisäksi	häiriöspesifisen	riskitekijän	vain	spesifiselle	fobialle	(56).	
Myös	muista	suurista	kaksosaineistoista	tehdyt	tutkimukset	tukevat	hypoteesia	
ahdistuneisuushäiriöiden	yhteisestä	geneettisestä	alttiudesta	(57).	
	
Ahdistuneisuushäiriöt	esiintyvät	yhdessä	toistensa	lisäksi	myös	muiden	mielenterveyden	
häiriöiden	ja	somaattisten	sairauksien	kanssa.	Terveys	2000	–aineistossa	ahdistuneisuushäiriöistä	
kärsivistä	35,9%	täytti	masennustilan	ja	22,4%	alkoholin	väärinkäytön	kriteerit	(11).	
Yhdysvaltalaisessa	tutkimuksessa	arvioitiin	ahdistuneisuushäiriöiden	ja	masennustilan,	dystymian	
ja	kaksisuuntaisen	mielialahäiriön	samanaikaista	esiintyvyyttä.	Tulokset	tukivat	yhteyttä	ja	saadut	
OR:t	vaihtelivat	välillä	2,3-12,3	(58).	Vastaavat	luvut	samanaikaiselle	alkoholin-	ja	huumeiden	
väärinkäytölle	samassa	tutkimuksessa	olivat	1,5-4,7	ja	1,1-3,5.	Somaattisista	sairauksista	
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esimerkiksi	astma	on	yhdistetty	paniikkihäiriöön	ja	fobioihin	(59)	ja	sydän-	ja	verisuonitaudit	ja	
migreeni	kaikkiin	ahdistuneisuushäiriöihin	(60).	
	
6.2 Molekyyligenetiikka	
	
Suku-	ja	kaksostutkimusten	perusteella	on	selvää,	että	genetiikalla	on	tärkeä	rooli	
ahdistuneisuushäiriöiden	perinnöllisyydessä.	Molekyyligenetiikan	keinoin	altistavia	geenejä	on	
haettu	linkage-tutkimuksilla,	kandidaattigeenien	assosiaatioanalyyseillä,	genomin	kattavilla	
assosiaatioanalyyseillä,	geenien	ja	ympäristön	interaktioon	keskittyvillä	tutkimuksilla	ja	
epigenetiikan	tutkimuksilla.	
		
6.2.1	Linkage-tutkimukset	
	
Linkage-tutkimuksissa	tutkitaan	häiriöstä	kärsivien	genomeja	ja	yritetään	tunnistaa	
kromosomaalinen	lokus,	jossa	altistava	geeni	mahdollisesti	on.	Vaikka	useita	mahdollisia	lokuksia	
on	tullut	esiin,	tulokset	eivät	ole	olleet	kovin	yhtenäisiä	(61,	62).		
	
Vuonna	2012	julkaistussa	meta-analyysissä	(N=718,	kolme	tutkimusta)	ahdistuneisuushäiriöille	
yleisesti	löytyi	mahdollisia	yhteyksiä	kromosomeihin	1,	5,	15	ja	16	(63).	Paniikkihäiriölle	
lupaavimpia	alueita	ovat	lokukset	4q	ja	7p,	joiden	yhteyttä	tuki	useista	linkage-tutkimuksista	
suoritettu	meta-analyysi	(N=1916)	(64).		Muita	paniikkihäiriöön	yhdistettyjä	lokuksia	ovat	13q,	14q	
ja	22q	(65).	Sosiaaliselle	fobialle	taas	on	löydetty	mahdollinen	yhteys	lokuksesta	16q	(N=163)	(66).		
	
6.2.2	Kandidaattigeenien	assosiaatioanalyysit	
	
Kandidaattigeenien	assosiaatioanalyyseillä	on	testattu	aikaisemman	tiedon	perusteella	valittujen	
geenien	yhteyttä	ahdistuneisuushäiriöihin.	Tutkittavat	geenit	on	valittu	joko	linkage-tutkimuksissa	
havaitun	sijainnin	tai	mahdollisen	häiriön	patofysiologiaan	liittyvän	funktion	takia.	Tutkituimmat	
geenit	liittyvät	yleensä	joko	neurotransmitterisysteemeihin	tai	stressivasteeseen	(36).	
	
Tutkimuksia	on	tehty	melko	paljon,	mutta	selviä	tuloksia	minkään	yksittäisen	geenin	vaikutuksesta	
ei	ole	saatu.	Vuonna	2010	julkaistu	katsaus	yli	350:stä	paniikkihäiriön	kandidaattigeenistä	arvioi,	
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että	suurin	osa	löydöksistä	oli	epäjohdonmukaisia,	negatiivisia	tai	tuloksia	ei	ollut	pystytty	
toistamaan	(67).	
	
Vuonna	2012	Suomessa	julkaistu	tutkimus	tutki	333	SNP:n	mahdollista	assosiaatiota	
ahdistuneisuushäiriöihin.	Tutkimus	tunnisti	10	potentiaalista	alttiusgeeniä	merkitsevyystasolla	
P≤0,01.	Geenit	koodittivat	joko	entsyymejä,	neuropeptidejä	tai	synapsien	muodostumiselle	
tärkeitä	rakenneproteiineja.	Tulosten	vahvistamiseksi	tarvittaisiin	kuitenkin	uusia	riippumattomia	
tutkimuksia	kyseisistä	geeneistä	(68).	
	
Vuonna	2012	julkaistu	systemaattinen	katsaus	65:stä	tutkimuksesta,	joiden	otos	käsitti	yli	200	
tapausta,	ei	löytänyt	merkitsevää	yhteyttä	yhdenkään	geenin	ja	ahdistuneisuushäiriön	välillä.	
Yhteyksiä	ei	löytynyt	edes	silloin,	kun	mukaan	sisällytettiin	ahdistuneisuusoireet	ja	laajemmat	
ahdistuneisuuden	fenotyypit.	Yhteyksien	löytymättömyyttä	voi	selittää	kandidaattigeenien	huono	
laatu,	mikä	johtuu	huonosta	patofysiologian	tuntemuksesta.	Myös	häiriöryhmän	monitekijäisyys	
vaikeuttaa	yhteyksien	löytymistä	ja	tarvittaisiinkin	paljon	isompia	tutkimusaineistoja,	jotta	
yhteyksiä	mahdollisesti	löydettäisiin	(69).	
	
6.2.3	Genomin	kattavat	assosiaatioanalyysit	
	
Genomin	kattavilla	assosiaatioanalyyseillä	(GWAS)	tutkitaan,	onko	mikään	geenimuunnos	
yhteydessä	tutkittavaan	häiriöön	vertailemalla	häiriöstä	kärsivien	ja	verrokkien	DNA:ta.	Toisin	kuin	
kandidaattigeenien	assosiaatioanalyysissä,	genomin	kattavassa	tutkimuksessa	ei	tarvita	aiempaa	
tietoa	mahdollisista	altistavista	geeneistä.		
	
PPARGC1A-geeni	on	yhdistetty	yleisesti	ahdistuneisuusoireisiin	vuonna	2011	julkaistussa	
tutkimuksessa	(N=1316)	(70).	PPARGC1A	on	transkriptionaalinen	koaktivaattori,	joka	säätelee	
energiametaboliaan	liittyviä	geenejä.	Toisessa	ahdistuneisuuskäyttäytymistä	koskevassa	GWAS:ssa	
ei	löydetty	merkitseviä	yhteyksiä	minkään	polymorfismin	ja	lasten	ahdistuneisuuskäyttäytymisen	
välillä	(71).	Tutkimuksessa	ahdistuneisuuteen	liittyvän	käyttäytymisen	heritabiliteetiksi	saatiin	
10%,	mikä	on	merkittävästi	pienempi	kuin	aiemmissa	kaksostutkimuksissa	saadut	arvot.	
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Paniikkihäiriöstä	on	tehty	eniten	assosiaatioanalyysejä,	mutta	toistettavia	tuloksia	ei	ole	saatu.	
Ensimmäinen	GWAS	toteutettiin	Japanissa	vuonna	2009	ja	se	raportoi	useita	lokuksia,	joilla	voisi	
olla	yhteys	paniikkihäiriöön	(72).	Seuraava	tutkimus	aiheesta	ei	kuitenkaan	onnistunut	toistamaan	
yhteyksiä	merkitsevästi	(73).	Myöskään	meta-analyysi	(N=718,	1717	verrokkia)	kahdesta	
japanilaisesta	datasta	koskien	paniikkihäiriötä	ei	saanut	merkitseviä	tuloksia	yhdestäkään	geenistä	
(74).		Yksi	GWAS	(909	tapausta	ja	915	verrokkia)	raportoi	kahdella	SNP:llä	lokaatiossa	TMEM132D	
12q24.3	olevan	yhteys	paniikkihäiriöön	(p=1,2x10-7)	(75).	Toinen	tutkimus	(1670	tapausta	ja	2266	
verrokkia)	taas	löysi	merkitsevän	yhteyden	paniikkihäiriön	ja	lokaatiossa	16p11.2	olevan	
kahdentuman	väliltä	(76).	Näiden	tutkimusten	tulosten	varmistamiseksi	tarvitaan	kuitenkin	uusia	
erillisiä	tutkimuksia.	
	
	
Shimada-Shugimoto	ym.	esittää,	että	merkitsevien	tulosten	saamista	vaikeuttavat	aineistojen	pieni	
koko	ja	ahdistuneisuusfenotyyppien	heterogeenisyys	(36).	Heidän	mukaansa	tarvittaisiin	vähintään	
5000	tapausta	ja	kontrollia,	jotta	huomioitavia	tuloksia	saataisiin.	Myös	yhteisen	geneettisen	
pohjan	omaavien	häiriöryhmien	tutkiminen	yksittäisten	häiriöiden	sijaan	voisi	olla	tehokasta.		
	
6.2.4	Geenien	ja	ympäristön	vuorovaikutus	
	
Gene	x	environmental	interaction	–tutkimuksissa	(GxE)	ympäristön	vaikutus	yhdistyy	genetiikkaan.	
Erilaiset	genotyypit	voivat	reagoida	ympäristön	vaikutukseen	eri	tavoin,	esimerkiksi	lapsuusajan	
traumat	laukaisevat	joillain	ahdistuneisuushäiriön	ja	toisilla	eivät.	Ympäristön	ja	geenien	
vuorovaikutusta	tutkimalla	on	mahdollista	ymmärtää	paremmin	monitekijäisten	häiriöiden	
patogeneesiä.	
	
Viimevuosina	GxE	tutkimuksia	on	tehty	vielä	melko	vähän.	Tähän	mennessä	GxE	tutkimukset	ovat	
keskittyneet	muutamiin	kandidaattigeeneihin,	joista	tutkituin	on	ollut	
serotoniinitransportterigeeni	SLC6A4.	Kyseisestä	geenistä	on	saatu	ristiriitaisia	tuloksia;	kahden	
tutkimuksen	(N=350,	p=0,01	ja	N=150,	p=0,03)	mukaan	geenin	lyhyt	muoto	voisi	lisätä	herkkyyttä	
sairastua	ahdistuneisuushäiriöön	(77,	78),	kun	taas	kaksi	muuta	tutkimusta	(N=363	ja	N=309)	
raportoi	pitkän	alleelin	suhteen	homotsygoottien	olevan	alttiimpia	ahdistuneisuushäiriön	
puhkeamiselle	(79,	80).		
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Gatt	ym.	tutkivat	nuorena	koetun	stressin	ja	BDNF-geenin	vuorovaikutuksen	vaikutusta	
masennuksen	ja	ahdistuneisuuden	puhkeamiseen.	Tutkimuksen	(N=374)	mukaan	BDNF	Met–
alleelin	kantajilla	oli	suurempi	riski	masennuksen	puhkeamiseen	(p=0,005),	kun	taas	BDNF	Val	
alleelin	suhteen	homotsygootit	olivat	riskialttiimpia	ahdistuksen	saamiseen	(p=0,026)	(81).	
	
Tutkimusten	keskittyessä	kandidaattigeeneihin,	laajoja	genomin	kattavia	hakuja	ei	ole	tehty.	Koko	
genomin	kattavat	epigenetiikan	tutkimukset	voisivat	tuottaa	kiinnostavia	tuloksia,	sillä	täysin	uusia	
mahdollisia	alttiusgeenejä	voisi	löytyä.	Tutkimukset	vaatisivat	kuitenkin	suurta	aineistoa	ja	
ympäristön	vaikutusten	tarkkaa	arvioimista.	
	
6.2.5	Epigenetiikka	
	
Epigenetiikka	tarkoittaa	periytyviä	ominaisuuksia,	jotka	eivät	johdu	DNA-sekvenssin	muutoksista	
(82).	Yleensä	tällä	viitataan	kromosomissa	tapahtuneisiin	muutoksiin,	jotka	muuttavat	geenien	
ilmenemistä	yksilössä.	Yksi	yleisimmästä	epigeneettisen	muuntelun	muodoista	on	DNA:n	
metylaatio,	jossa	metyyliryhmä	liitetään	DNA:n	sytosiininukleotidiin.	Metylaatio	on	myös	yksi	
ympäristön	vaikutuksen	välittäjistä	perimään	ja	sillä	on	mahdollisesti	osansa	mielenterveyden	
häiriöiden	patogeneesissä	(83).	Tähän	mennessä	suurin	osa	metylaatioon	liittyvistä	tutkimuksista	
on	keskittynyt	stressivasteeseen,	neurotransmittereihin	ja	neuroplastisuuteen	liittyviin	
kandidaattigeeneihin.	Useita	mahdollisia	yhteyksiä	metylaation	ja	ahdistuneisuushäiriöiden	välillä	
on	tullut	esille,	mutta	luotettavien	tuloksien	saamiseksi	vaadittaisiin	toistoja	ja	suurempia	
otoskokoja.		
	
Vuonna	2015	julkaistussa	tutkimuksessa	(110	potilasta	ja	110	verrokkia)	sosiaalisten	tilanteiden	
pelko	on	yhdistetty	oksitosiinireseptorin	(OXTR)	hypometylaatioon.	Oksitosiinin	on	neuropeptidi,	
joka	vaikuttaa	sosiaaliseen	käyttäytymiseen	ja	kognitioon.	Myös	fenotyypit,	jotka	eivät	täyttäneet	
sosiaalisen	fobian	kriteerejä,	mutta	joilla	oli	korkeat	pisteet	sosiaalista	fobiaa	mittaavissa	testeissä,	
yhdistettiin	vähentyneeseen	OXTR:n	metylaatioon	(84).		
	
Paniikkihäiriö	taas	on	yhdistetty	glutamaatti-dekarboksylaasi	1:n	(GAD1)	metylaation	muutoksiin	
(65	tapausta	ja	65	verrokkia,	p<0,001)	(85).	GAD1	koodaa	GABA-synteesiä	rajoittavaa	entsyymiä	
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GAD67.	Paniikkihäiriöpotilailla	CpG-kohdat	promoottorissa	ja	intronialueella	olivat	alimetyloituja	
kontrolleihin	verrattuna.	Paniikkihäiriö	on	yhdistetty	myös	monoamiinioksidaasi	A	-geenin	
metylaation	muutoksiin	(N=116)	(86).	MAOA-geenin	promoottorialueella	ja	ensimmäisessä	
eksonissa	ja	intronissa	on	huomattu	olevan	selvästi	vähemmän	metylaatiota	paniikkihäiriöstä	
kärsivillä	naisilla	kuin	verrokeilla.	Myös	negatiiviset	elämäntapahtumat	yhdistettiin	matalampaan	
metylaatiotasoon	(86).		
	
Serotoniinitransportterin	metylaatio	taas	yhdistettiin	psykologisen	terapian	vasteeseen	(N=116)	
(87).	Terapiasta	vasteen	saaneilla	ahdistuneisuushäiriöistä	kärsivillä	lapsilla	huomattiin	SLC6A4-
geenin	metylaation	lisääntymistä.	Myös	noradrenaliinitransportterin	(NET)	on	esitetty	olevan	
tärkeä	mahdollinen	ahdistuneisuushäiriöihin	liittyvä	kandidaattigeeni	(N=39)	(88).	DNA:n	
hypermetylaatio	NET:n	promoottorialueella	aiheuttaa	NET-geenin	hiljentymisen,	sillä	metylaation	
ansiosta	inhibitorinen	transkriptiotekijä	MeCP2	pääsee	kiinnittymään	promoottorialueeseen	(89,	
90).	Yhteyden	varmistamiseksi	tarvitaan	kuitenkin	uusia	tutkimuksia.		
	
Useiden	tutkimusten	mukaan	stressistä	aiheutuva	HPA-akselin	dysregulaatio	voisi	aiheuttaa	
ahdistuneisuutta	DNA:n	metylaation	kautta	(91-96).	HPA-akseliin	liittyviä	geenejä,	kuten	
kortikotropiineja	vapauttava	tekijä	(CRF)	ja	glukokortikoidireseptori	(GR,	NR3C1),	pidetäänkin	
lupaavina	tutkimuskohteina.	Myös	neurotransmission	ja	neuroplastisuuden	on	esitetty	liittyvän	
ahdistusta	aiheuttavaan	stressivasteeseen.	Varsinkin	BDNF	ja	SLC6A4	–geenejä	on	tutkittu.	BDNF:n	
promoottori-	ja	eksoni	4	–alueiden	hypermetylaatio	on	yhdistetty	ahdistuneisuudesta	kärsiviin	
masennuspotilaisiin	(N=108)	(97).	Lisääntynyt	SLC6A4:n	metylaatio	taas	on	yhdistetty	
varhaiselämän	vastoinkäymisiin	(98-101).	
	
Viime	aikoina	myös	genominkattavia	metylaatiotutkimuksia	on	tehty.	Nämä	tutkimukset	ovat	
identifioineet	uusia	mahdollisia	kandidaattigeenejä,	kuten	BCL11A,	JAG1	ja	MBP	(102,	103).	On	
myös	esitetty,	että	ahdistuneisuudesta	kärsivillä	henkilöillä	on	merkitsevästi	enemmän	yleistä	
DNA-metylaatiota	kuin	kontrolleilla	(25	tapausta	ja	22	verrokkia,	p=0,001)	(104).	Vuonna	2017	
julkaistu	epigenomin	kattava	assosiaatioanalyysi	(48	potilasta	ja	48	verrokkia)	löysi	40	CpG	
muutosta	jotka	olivat	merkitsevästi	yhteydessä	paniikkihäiriöön	(105).	27	näistä	muutoksista	
sijaitsi	geeneistä	ylävirtaan	ja	kaikki	paitsi	kaksi	olivat	hypometyloituja,	mikä	viittaa	
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geeniekspression	korkeampaan	tasoon	(106).	Tulosten	varmistus	vaatii	kuitenkin	toistoa	erillisissä	
tutkimuksissa.	
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7. GENEETTISEN	POLYMORFISMIN	VAIKUTUS	LÄÄKEHOITOVASTEESEEN	
	
	
Vaikka	ahdistuneisuushäiriöihin	on	ollut	tarjolla	tehokasta	hoitoa	jo	yli	40	vuoden	ajan,	noin	25%	
potilaista	ei	saa	riittävää	vastetta	ensisijaisesta	hoidosta	masennuslääkkeillä	(107).	
Lääkehoitovasteeseen	vaikuttavat	ympäristötekijät,	esimerkiksi	potilaan	ravitsemus	ja	joktut	
käytössä	olevat	lääkkeet	sekä	geneettiset	tekijät.	Geneettiset	tekijät	vaikuttavat	lääkehoitovasteen	
lisäksi	myös	mahdollisiin	hoidosta	aiheutuviin	sivuvaikutuksiin	(107).	
	
Farmakogenetiikka	tutkii	perinnöllisten	tekijöiden	merkitystä	lääkeaineiden	aineenvaihdunnassa	ja	
vaikutuksissa	ihmiselimistössä.	Toinen	käytetty	termi	on	farmakogenomiikka,	joka	viittaa	laajaan	ja	
systemaattiseen	geenien	tutkimiseen.	Farmakogeneettisessä	tutkimuksessa	tutkittavat	geenit	
liittyvät	joko	lääkeaineen	farmakokinetiikkaan	tai	farmakodynamiikkaan.	Farmakokinetiikassa	
tutkitaan	lääkeaineiden	metaboliaa	elimistössä,	kun	taas	farmakodynamiikassa	keskitytään	
lääkeaineen	vaikutukseen	kohdekudoksessa.	
	
7.1	Yleistynyt	ahdistuneisuushäiriö	
	
Eniten	tutkittuja	lääkkeitä	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	farmakogenetiikassa	ovat	SSRI-lääke	
essitalopraami	ja	SNRI-lääkkeet	venlafaksiini	ja	duloksetiini	(108).	Essitalopraamia	koskeva	12	
viikon	RCT-tutkimus	(N=125)	keskittyi	geeniin	5-HTTLPR	(mahdolliset	alleelit	s	ja	l)	ja	SNP:hen	
rs25531	(mahdolliset	alleelit	g	ja	a).	Yhdessä	nämä	polymorfismit	muodostavat	haplotyyppejä,	
joista	La-haplotyypillä	on	korkeampi	transkriptioaktiivisuus	kuin	muilla	haplotyypeillä	(Sg,	Sa	ja	Lg).	
La-haplotyypillä	löytyikin	merkittävästi	korkeampi	vaste	SSRI-lääkitykseen	(68%;	95%	CI=55-71%)	
kuin	placeboon	(42%;	95%	CI=30-57%;	p=0,02),	kun	taas	muilla	haplotyypeillä	lääkehoitoa	(77%;	
95%	CI=58-92%)	ja	lumetta	(78%;	95%	CI=59-91%,	p=0,96)	saaneiden	ryhmien	välillä	ei	havaittu	
eroa	(109).	
	
Vuonna	2012	tehtiin	tutkimus	(N=112)	mahdollisesta	interaktiosta	geenien	5-HTTLPR/rs25531	
(mahdolliset	alleelit	La/La,	La/S	tai	S/S)	ja	HTR2A	rs7997012	(mahdolliset	alleelit	G	ja	A)	välillä	
yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	venlafaksiinihoidossa.	Eri	genotyypeistä	tehtiin	analyysi,	jonka	
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mukaan	La/La	+	G/G	ja	La/La	+	G/A	genotyypeillä	oli	selvästi	matalammat	ahdistuneisuustasot	
Hamiltonin	ahdistuneisuusasteikolla	(HAM-A)	mitaten	kuuden	kuukauden	hoidon	jälkeen,	kuin	
genotyypeillä	La/S	+	A/A	tai	S/S	+	A/A	(ero	asteikossa	genotyyppien	välillä=10.7;	P<0,0001)	(110).	
Tutkimus	HTR2A	geenin	polymorfismista	rs7997012	yleistyneen	ahdistuneisuushäiriön	
venlafaksiinihoidosta	yhdisti	G-alleelin	lisääntyneeseen	vasteeseen	Hamiltonin	
ahdistuneisuusasteikolla	mitattuna	kuuden	kuukauden	hoidon	jälkeen	(P=0,05).	Myös	käytettäessä	
Clinical	global	improvement	-asteikkoa	vasteen	mittaamiseen	saatiin	merkitsevä	tulos	(P=0,01)	
(111).		
	
Tutkimus	COMT-geenin	polymorfismin	rs4680	(Val158Met)	vaikutuksesta	kuuden	kuukauden	
venlafaksiini-hoidon	vasteeseen	ei	löytänyt	merkitsevää	yhteyttä	polymorfismin	ja	HAM-A-
asteikolla	mitatun	vasteen	välillä	(N=112,	p=0,348).	Kuitenkin	kun	vastetta	mitattiin	toisella	
mittarilla	(CGI-1),	nimellisesti	merkitsevä	tulos	saatiin	(p=0,049)	(112).	Depressiossa	
masennuslääkevasteeseen	yhdistetyt	dopaminergiseen	systeemiin	liittyvät	geenit,	kuten	SNP:t	D2	
dopamiinireseptorissa	(rs1076560,	N=154,	p=0,4895	ja	rs1800497,	N=156,	p=0,4491)	ja	natrium-
riippuvaisessa	dopamiinitransportterissa	(rs2550948,	N=155,	p=0,4925)	taas	eivät	osoittaneet	
yhteyttä	venlafaksiinin	hoitovasteeseen	yleistyneessä	ahdistuneisuushäiriössä	(113).	Myöskään	
BDNF-geenin	polymorfismi	Val66Met	ei	osoittanut	yhteyttä	venlafaksiini-hoidon	vasteeseen	
(N=111,	p=0,4958)	(114).	
	
Farmakogenominen	tutkimus	(N=241)	825	SNP:stä	61:ssä	kandidaattigeenissä	6	viikon	
duloksetiini-hoidossa	löysi	12	SNP:tä,	jotka	olivat	yhteydessä	hoitovasteeseen.	Yhdistetyt	SNP:t	
olivat	geeneissä,	jotka	koodasivat	kortikotropiinia	vapauttavan	hormonin	reseptoria	(CRHR1;	
rs4792888,	rs12942254,	rs242925),	dopamiinireseptoria	D3	(DRD3;	rs963468,	rs1486009,	
rs324026,	rs324023,	rs167770),	glukokortikoidireseptoria	(NR3C1, rs258747,	rs6196,	rs6198)	ja	
fosfodiesteraasi	1A:ta	(PDE1A;	rs1549870)	(115).	
	
7.2	Sosiaalisten	tilanteiden	pelko	
	
Sosiaalisten	tilanteiden	pelon	farmakogenetiikasta	löytyy	vain	vähän	tutkimuksia.	Vuonna	2006	
julkaistu	tutkimus	havaitsi	serotoniinitransportterigeeni	5-HTTLPR:n	s-alleelin	kantajilla	
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heikomman	vasteen	12	viikon	SSRI-hoitoon	kuin	muilla	genotyypeillä	(116).	Tutkimuksen	otos	
käsitti	kuitenkin	vain	32	potilasta	ja	tuloksien	merkitsevyys	jäi	tästä	syystä	heikoksi.		
	
7.3	Paniikkihäiriö	
	
Suositellut	lääkkeet	eivät	saa	aikaan	täydellistä	remissiota	20-40%:lla	paniikkihäiriöpotilaista.	
Geneettiset	tekijät	ovat	yksi	lääkehoidon	tehokkuuteen	vaikuttavista	tekijöistä.	Aiheesta	tehdyt	
suku-	ja	kaksostutkimukset	tukevat	genetiikan	merkittävää	roolia	antidepressanttien	vaikutuksessa	
ja	metaboliassa	(117).		Tähän	mennessä	tutkimukset	paniikkihäiriön	farmakogenetiikasta	eivät	ole	
kuitenkaan	tuottaneet	johdonmukaisia	löydöksiä	yksittäisten	geenien	vaikutuksista.	
	
Tähänastiset	tutkimukset	ovat	keskittyneet	lähinnä	serotonergisiin	kandidaattigeeneihin.	Vuonna	
2005	julkaistu	tutkimus	polymorfismista	5-HTTLPR:ssä	paniikkihäiriöpotilailla	esittää,	että	pitkän	
alleelin	suhteen	homotsygooteilla	ja	heterotsygooteilla	naisilla	paniikkikohtausten	määrä	väheni	
enemmän	12	viikon	paroksetiini-hoidolla	(SSRI-lääke)	kuin	lyhyen	alleelin	suhteen	
homotsygooteilla	(N=92,	p<0,03)	(118).	Toisaalta	vuonna	2009	japanilaisessa	väestössä	tehty	
tutkimus	(N=38,	p=0,001)	samasta	aiheesta	raportoi	lyhyen	alleelin	suhteen	homotsygoottien	
paniikki-	ja	pelko-oireiden	määrän	suurempaa	vähenemistä	kahden	viikon	paroksetiinihoidon	
jälkeen	(119).	Kahdessa	muussa	aasialaisessa	tutkimuksessa	ei	löydetty	vaikutusta	5-HTTLPR:n	
polymorfismeilla	neljän	(N=65,	p=0,14)	tai	kymmenen	viikon	(N=244,	p=0,706)	paroksetiinihoidon	
vasteeseen	(120,	121).		
	
Edellä	mainitussa	tutkimuksessa	tutkittiin	myös	5-HT1A-geenin	säätelyalueen	polymorfismia.	
5HT1A	1019C/C	genotyyppi	näytti	parempaa	kliinistä	vastetta	lääkehoitoon	kuin	C/G	ja	G/G	
genotyypit	(p=0,008)	(120).	Kaukaasialaisessa	otoksessa	taas	G/G	genotyyppi	yhdistettiin	
heikompaan	paniikkikohtausten	vähenemiseen	verrattuna	C/G	ja	C/C	-genotyyppeihin	vasteena	
kuuden	viikon	paroksetiini-/sertraliinihoitoon	(N=102,	p<0,001)	(122).		Samassa	tutkimuksessa	ei	
löydetty	yhteyttä	5-HTTLPR	polymorfismin	ja	vasteen	välillä	(p=0,53).	COMT-geenin	(entsyymi,	
joka	vaikuttaa	5HT:n	ja	muiden	monoaminien	kataboliaan,	ks.	s.	18)	polymorfismin	yhteyttä	12-
viikon	paroksetiini-hoitoon	on	tutkittu	korealaisessa	aineistossa	(N=178).	L/L	–genotyypillä	
havaittiin	heikommat	vasteet	lääkehoitoon	kuin	muilla	genotyypeillä	(p=0,002)	(123).		
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Caldirola	ym.	lisäävät,	että	edellä	mainittujen	löydösten	perusteella	ei	kuitenkaan	voida	vielä	
tehdä	johtopäätöksiä,	sillä	jatkotutkimuksia	tarvitaan	ja	tutkimusten	pienet	otoskoot	heikentävät	
tilastollista	merkitsevyyttä.	Etnisyys,	erilaiset	paniikkihäiriön	määritelmät	ja	erot	lääkehoidon	
kestossa	ja	annostuksessa	voivat	olla	osana	selittämässä	tutkimusten	eriäviä	tuloksia	(117).	
	
7.4	Masennuslääkkeiden	hoitovasteen	genetiikka	
	
Masennuslääkkeiden	kandidaattigeenitutkimukset	ovat	tuottaneet	useasta	geenistä	
epäjohdonmukaisia	tuloksia,	mikä	johtuu	yksittäisten	pienivaikutteisten	polymorfismien	
tutkimisesta	alimitoitetuissa	aineistoissa	(124).	Muutamia	geenejä	on	kutenkin	yhdistetty	
lääkehoitovasteeseen	toistuvasti.		
	
7.4.1	Kohteet	elimistössä	
	
Tutkituin	kandidaattigeeni	on	serotoniinitransportterin	(SLC6A4)	promoottorialueen	
funktionaalinen	polymorfismi	(5-HTTLPR).	Vuonna	2013	julkaistun	katsausartikkelin	mukaan	suurin	
osa	viimeaikaisista	tutkimuksista	raportoi,	että	S-alleelin	kantajilla	voi	olla	huonompi	vaste	
masennuslääkkeisiin	kuin	L/L-genotyypillä	(25	tutkimusta,	keskimääräinen	otoskoko	184	potilasta)	
(125).	Vuonna	2015	julkaistun	tutkimuksen	(N=50)	mukaan	S-alleelin	kantajien	serotonerginen	
systeemi	ei	ole	yhtä	herkkä	modulaatiolle,	kuten	SSRI-lääkkeille,	kuin	L/L	–genotyypin,	mikä	voisi	
selittää	eron	lääkehoitovasteessa	(126).	Farmakogeneettiset	tutkimukset	5-HTTLPR-
polymorfismista	ovat	olleet	hyvin	heterogeenisiä	aineistoiltaan,	mutta	viimeisin	meta-analyysi	
(sisältää	30	tutkimusta)	tukee	polymorfismin	vaikutusta	niin	vasteeseen	kuin	remissioon	SSRI-
lääkkeillä	hoidettaessa	(127).		
	
Toinen	serotonergiseen	transmissioon	liittyvä	tutkittu	geeni	on	serotoniinireseptori	2A:ta	
koodaava	geeni	HTR2A.	5-HT2A+/+	-hiirillä	pitkäaikainen	SSRI-annostelu	aiheutti	progressiivisen	
kasvun	neuronien	impulssitiheydessä,	mutta	5-HT2A-/-	-hiirillä	kyseistä	vastetta	ei	ollut.	Tähän	
elektrofysikaaliseen	häiriöön	yhdistettiin	vähentynyt	hippokampaalinen	plastisiteetti	ja	
vähentyneet	masennuslääkkeiden	kaltaiset	vaikutukset	(128).	2013	julkaistun	katsausartikkelin	
mukaan	useita	kyseisen	geenin	polymorfismeja	on	yhdistetty	lääkehoitovasteeseen,	erityisesti	
rs6313,	rs6314,	rs6311,	rs7997012	ja	rs7333412	(125).	Viimeisimmän	meta-analyysin	(N=1775,	11	
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tutkimusta)	mukaan	rs6313	(alleeli-malli:	OR=1,33,	95%	CI=1,05-1,68,	P=0,020;	dominanttimalli:	
OR=1,62,	95%	CI=1,21-2,18,	P=0,001;	homotsygoottimalli:	OR=1,88,	95%	CI=1,18-2,90,	P=0,008)	ja	
rs7997012:lla	(dominanttimalli:	OR=1,92,	95%	CI=1,02-3,61,	P=0,004)	voi	olla	vaikutusta	
antidepressanttiresponssiin,	rs6311-polymorfismille	taas	ei	löydetty	merkitsevää	vaikutusta	(129).	
	
Myös	muita	kuin	serotonergiseen	transmissioon	liittyviä	geenejä	on	tutkittu.	FKBP5	on	
stressireaktioon	ja	HPA-akselin	aktiivisuuteen	liittyvä	proteiini,	joka	moduloi	
glukokortikoidireseptorin	(GR)	sensitiivisyyttä	(130).	FKBP5:ta	koodaavan	geenin	tutkituin	
polymorfismi	on	rs1360780.	TT-genotyypillä	on	havaittu	kaksi	kertaa	suuremmat	FKBP5-
pitoisuudet	kuin	C-alleelin	kantajilla	(294	potilasta,	339	kontrollia;	p=0,024)	(131).	Polymorfismista	
on	ristiriitaisia	tutkimustuloksia,	mutta	viimeaikainen	meta-analyysi	(sisälsi	neljä	tutkimusta,	
N=2194)	raportoi	heikon	yhteyden	T-alleelin	ja	paremman	lääkehoitovasteen	välillä	
kaukaasialaistaustaisilla	potilailla	(OR=0,70,	95%	CI=0,52-0,95,	p=0,02)	(132).		
	
GNB3	(guanine	nucleotide-binding	protein	subunit	beta-3)	osallistuu	solusignaalien	välittämiseen	
vasteena	erilaisiin	signaaleihin	kuten	hormoneihin	ja	neurotransmittereihin.	GNB3:ta	koodaavan	
geenin	polymorfismin	rs5443	T-alleelin	ilmentyminen	johtaa	silmukointivarianttiin,	joka	muuttaa	
proteiinin	aktiivisuutta	(133).	2013	julkaistussa	meta-analyysissä	(N=1412,	sisälsi	8	tutkimusta)	ei	
löydetty	yhteyttä	T-alleelin	ja	lääkehoitovasteen	väliltä	tutkittaessa	koko	aineistoa	(132).	Kun	
aineisto	jaettiin	etnisyyden	perusteella,	aasialaistaustaisessa	otoksessa	löydettiin	heikko	yhteys	
T/T-genotyypin	ja	paremman	lääkehoitovasteen	välillä	(OR=1,53,	95%	CI=1,05-2,24,	p=0,03).	
Vuonna	2015	julkaistussa	meta-analyysissä	(N=1047,	sisälsi	7	tutkimusta)	löydettiin	yhteys	T-
alleelin	ja	paremman	hoitovasteen	välillä	(genotyypit	CC	+	CT	vs	TT:	OR=1,56,	95%	CI=1,17-2,08,	
p=0,002)	(134).	
	
BDNF-geeni	koodaa	neuronaaliseen	kasvuun	ja	selviytymiseen	liittyvää	neurotrofiinia.	
Polymorfismi	rs6265	muuttaa	valiinin	metioniiniksi	valmiissa	proteiinissa	kohdassa	66.	Metioniini	
muuttaa	proteiinia	niin,	että	sitä	eritetään	vähemmän.	Ihmisillä	Met-alleelli	on	yhdistetty	
vähentyneeseen	hippokampaaliseen	volyymiin	ja	kongnitiivisiin	kykyihin	sekä	psykiatrisiin	
häiriöihin	kuten	persoonallisuus-	ja	ahdistuneisuushäiriöihin	(135).	Jo	aikaisemmin	mainittu	meta-
analyysi	(N=3301,	sisälsi	9	tutkimusta)	raportoi	heterotsygootilla	genotyypillä	olevan	parempi	
vaste	lääkehoitoon	(OR=1,26,	95%	CI=1,07-1,48,	p=0,006)	(132).	Tämä	on	selitetty	eläinmalleissa	
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niin,	että	vaikka	BDNF	lisää	antidepressanttisia	vaikutuksia,	sen	liikaekspressio	voi	lisätä	stressin	
aiheuttamaa	plastisuutta	amygdalassa	ja	ahdistuneisuuteen	liittyvää	käyttäytymistä	(136).	
	
7.4.2	Metabolia	
	
Aiemmissa	kappaleissa	käsitellyt	geenit	liittyvät	masennuslääkkeiden	vaikutuskohteisiin	
elimistössä.	Näiden	lisäksi	myös	lääkkeiden	metaboliaan	liittyvät	geenit	voivat	vaikuttaa	
hoitovasteeseen.	Masennuslääkkeiden	metaboliaa	katalysoivat	pääasiassa	CYP450-entsyymit	
(vaiheen	1	reaktiot)	ja	UGT-entsyymit	(vaiheen	2	reaktiot)	(137).		
	
Sytokromi	P450	–entsyymiä	koodaavat	geenit	ovat	hyvin	polymorfisia	ja	funktionaalisia	muutoksia	
esiintyy	1-30%:lla	ihmisistä,	etnisyydestä	riippuen	(138).	57:stä	CYP450-geenistä	
masennuslääkkeiden	metaboliaan	vaikuttavat	erityisesti	CYP2D6,	CYP2C19,	CYP2C9,	CYP1A2	ja	
CYP3A4.	CYP450-geenien	polymorfismien	perusteella	ihmiset	voidaan	jakaa	metaboliaryhmiin:	
hitaat	metaboloijat	(PM),	keskinopeat	metabolojat	(IM),	nopeat	metaboloijat	(EM)	ja	erittäin	
nopeat	metaboloijat	(UM).	Vuonna	2012	julkaistun	katsausartikkelin	mukaan	suurin	osa	aiheesta	
julkaistuista	tutkimuksista	raportoi,	että	CYP-enstyymien	geneettiset	muunnokset	vaikuttavat	
antidepressanttien	farmakokinetiikkaan	(138).	Kuitenkaan	CYP-entsyymien	eri	muotojen	
vaikutuksesta	masennuslääkehoitovasteeseen	tai	sivuvaikutuksiin	ei	ole	saatu	selkeitä	todisteita.	
Katsauksen	mukaan	suurin	osa	aihetta	koskevista	tutkimuksesta	ei	löytänyt	CYP2D6-genotyypin	ja	
SSRI-lääkevasteen	välille	yhteyttä	(139-143).	Positiivisiakin	tuloksia	on	kuitenkin	saatu.	
Etnisyydeltään	kiinalaisilla	CYP2D6	keskinopeilla	metaboloijilla	on	raportoitu	parempi	vaste	
sitalopraami-lääkehoitoon	(N=100,	p=0,0001)	(144).	Kaukaasialaistaustaisissa	aineistossa	taas	
raportoitiin	yhteys	CYP2D6	erittäin	nopeiden	metaboloijien	ja	korkeamman	hoidon	
epäonnistumisriskin	välillä	(N=108,	p=0,026	ja	N=28,	p=0,0012)	(145,	146).		
	
Vaiheen	2	rektioita	katalysoivat	UGT-entsyymit.	UGT1A4,	UGT1A3	ja	UGT2B10	osallistuvat	
trisyklisten	antidepressanttien	metaboliaan.	UGT1-geenien	funktionaalisista	polymorfismeista	
rs72551349,	rs3821242,	rs45625338	ja	rs6431625	on	raportoitu	muuttavan	A3	isoformin	
aktiivisuutta	(N=100,	eri	polymorfismit	muuttivat	entsyymin	aktiivisuuden	70-369%:	iin	vapaan	
muodon	aktiivisuudesta)	(147).	UGT1A4-geenin	polymorfismi	rs2011425	taas	on	raportoitu	
muuttavan	entsyymin	aktiivisuuden	kaksinkertaiseksi	(N=100)	(148).	Ainoa	UGT1	polymorfismien	
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vaikutusta	antidepressanttien	farmakokinetiikkaan	käsittelevä	tutkimus	(N=49)	raportoi,	että	
UGT2B10-geenin	polymorfismin	rs2942857	C-alleeli	vähensi	muun	muassa	trisyklisen	
masennuslääkkeen	amitriptyliinin	metaboliaa	(149).		
	
7.4.3	Kuljetus	
	
Masennuslääkkeiden	kuljetukseen	liittyvistä	geeneistä	tutkituin	on	ABCB1,	joka	koodaa	P-
glykoproteiinia	(P-gp).	ABCB1:stä	esiintyy	useissa	kudoksissa,	mukaan	lukien	veriaivoesteessä,	
jossa	se	rajoittaa	ksenobioottien	pääsyä	aivoihin.	Useat	antidepressantit,	esimerkiksi	sitalopraami,	
venlafaksiini	ja	paroksetiini,	ovat	tämän	transportterin	kohteita	(150).	ABCB1-geenin	
polymorfismin	rs2032582	TT-genotyypi	on	yhdistetty	parempaan	antidepressanttiresponssiin	
vuonna	2013	julkaistussa	meta-analyysissä	(N=2112,	OR=0,75,	95%	CI=0,58-0,97,	p=0,03)	(132).	
Rs2232583:n	C-alleelin	kantajuus	taas	on	yhdistetty	korkampaan	remissiotasoon	hoidettaessa	P-
gp:n	substraateilla,	kuten	sitalopraamilla	(N=24,	OR=7,22,	95%	CI=2,80-21,32,	p=0,000065)	(151).	
Myös	polymorfismin	rs2235040	A-alleelin	kantajilla	raportoitiin	suurempi	todennäköisyys	
remissioon	hoidettaessa	paroksetiinilla,	mutta	ei	mirtazapiinillä,	joka	ei	ole	P-gp:n	substraatti	
(N=246,	p=0,028	paroksetiinille	ja	p=0,652	mirtatsapiinille)	(152).	Vuonna	2015	julkaistussa	meta-
analyysissä	raportoitiin	yhteys	rs2032583	C-alleelin	(N=2037,	p=0,035)	ja	rs2235015	T-alleelin	
(N=195,	p=0,0003	Bonferroni-korjauksella)	sekä	masennuslääkevasteen	välillä	(153).	Tässä	meta-
analyysissä	ei	löydetty	yhteyttä	rs2032582	ja	masennuslääkevasteen	välille.		
	
7.4.4	Genomin	kattavat	assosiaatioanalyysit	
	
Kolme	genomin	kattavaa	assosiaatioanalyysiä	(GWAS)	on	tehty	pääosin	kaukasialaiset	sukujuuret	
omaavilla	populaatioilla.	Mikään	yksittäinen	tutkimus	eikä	niiden	meta-analyysi	tuottanut	
merkitseviä	tuloksia	yhdestäkään	polymorfisimsta.	Selvimmät	löydökset	olivat	SNP:t	kromosomi	
1:ssä	(rs2136093,	rs6701608,	rs2136094)	ja	kromosomi	10:ssä	(rs16920624,	rs11598854,	
rs7081156)	(134),	SNP:t	UBE3C:tä,	BMP7:a	ja	RORA:a	koodaavissa	geeneissä	(155)	ja	polymorfismi	
rs6989467	CDH17:ta	koodaavassa	geenissä	(156).		
	
Kaukasialaisesta	otoksesta	tehty	GWAS	(N=1263)	analysoi	myös	kopioluvun	vaihteluita	(copy	
number	variant,	CNV).	Analyysissä	löydettiin	vähäinen	duplikaatioiden	lisääntyminen	hoito-
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resistentissä	depressiossa	ja	deleetioalue	geenissä	PABPC4L	(157).	Toisessa	itsenäisessä	
tutkimuksessa	(N=1565)	ei	löytynyt	merkitsevää	yhteyttä	CNV	ja	oireiden	paranemisen	
masennuslääkehoidon	aikana,	mutta	nimellisiä	yhteyksiä	löytyi	muun	muassa	15q13.3	
duplikaatioon	(p=0,039)	ja	NRXN1	deleetioihin	(p=0,030)	(158).	
	
Myös	aasialaisista	populaatioista	on	tehty	kolme	GWAS-tutkimusta.	AUTS2-geenin	SNP:t	
rs7785360	ja	rs12698828	on	yhdistetty	lääkehoitovasteeseen	(N=870,	p=3,57x10-8)	(159).	Vuonna	
2015	julkaistussa	meta-analyysissä	(N=2394)	SNP	HPRTP4-geenissä	(p=5,03x10-8)	ja	SNP	NRG1-
geenissä	(p=1,2x10-6)	yhdistettiin	parempaan	lääkehoitovasteeseen	(160).	Myös	CUX1-geenin	
polymorfismit	rs365836	(p=0,005)	ja	rs201522	(p=0,004)	on	yhdistetty	lääkehoitovasteeseen	
vuonna	2012	julkaistussa	tutkimuksessa	(N=136)	(161).	
	
Funktionaalinen	eksomitutkimus	(N=65)	löysi	merkitsevän	eksominkattavan	yhteyden	exm-
rs1321744:n	kromosomi	6:ssa	(p=1,98x10-6)	ja	masennuslääkevasteen	välillä	meksiko-
amerikkalaisestaustaisessa	aineistossa	(162).	Sama	tutkimus	raportoi	myös	kolmen	
eksomivariantin	kombinaation	(exm-rs1321744,	exm-rs7679	ja	exm-rs350035)	ennustavan	
masennuslääkevasteen	94%:n	tarkkuudella.	Kun	mallin	toistamista	kaukasialaistaustaisessa	
aineistossa	yritettiin,	saatiin	kuitenkin	negatiivinen	tulos	(163).	Koko	eksomin	kattavassa	
tutkimuksessa	löytyi	yhteys	BMP5-geenin	rs41271330:n	A-alleelin	ja	huonomman	
masennuslääkevasteen	välillä	kahdessa	itsenäisessä	otoksessa	(N=116	ja	N=394,	p=0,001)	(164).		
	
7.4.5	Molekulaariset	reitit	
	
Genominkattavaa	dataa	voidaan	käsitellä	yksittäisten	SNP:ien	ja	geenien	lisäksi	geeniryhminä,	
jotka	liittyvät	toisiinsa	ja	ovat	osa	samaa	molekulaarista	reittiä	(molecular	pathway).	
Reittianalyysejä	on	tehty	useissa	GWAS-tutkimuksissa	ja	tulokset	tukevat	lähinnä	neuroplastisuus-	
ja	inflammaatioreittien	yhteyttä	lääkehoitovasteeseen.	Neuroplastisuuteen	liittyen	on	löydetty	
yhteys	pitkäkestoisen	hoitovasteen	ja	KEGG	long-term	potentiation	(LTP)	–reitin	välillä	(FDR	eli	
arvioitu	tyypin	1	–virhe=0,02,	N=1116)	(165)	sekä	vasteen/uusiutumisen	ja	GAP43-reitin	välillä	
(N=1861,	permutoitu	p-arvo	vasteelle	p=0,017	ja	remissiolle	p=0,005)	(166).	KEGG	long-term	
potentiation	(LTP)	–reittiin	kuuluu	GRMI1,	GRMI5,	GRIA1,	GRIN2A,	GRIN2B,	GRIN2C	ja	CACNA1C	–
geenit	(124).	GAP43-reittiin	taas	kuuluu	ELAVL4,	ZDHHC7	ja	GRIN2B	–geenit	(124).	
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Inflammaatioreittien	osalta	on	huomattu	yhteys	KEGG	B	cell	receptor	signaling	–reitin	ja	
masennuslääkevasteen	välillä	(N=1861,	p=0,03)	(167).	Kyseiseen	reittiin	kuuluu	seuraavat	geenit:	
PIK3AP1,	CD79B,	KRAS,	PLCG2	ja	PPP3CC	(124).	
	
7.4.6	Polygeeniset	riskiarvot	
	
Monitahoisten	ominaisuuksien,	kuten	masennuslääkehoitovasteen,	mekanismeihin	vaikuttaa	
usein	suuri	määrä	pienivaikutteisia	geenejä.	Näiden	geenien	polymorfismien	yhteisvaikutusta	
henkilön	riskiin	kehittää	jokin	tietty	ominaisuus	(esimerkiksi	huono	vaste	lääkehoitoon)	voidaan	
ennustaa	polygeenisellä	riskiarvolla	(polygenic	risk	score,	PRS).	PRS	lasketaan	summaamalla	
ominaisuuteen	liittyvien	geenien	painoarvot.	Vuonna	2013	julkaistussa	kolmen	aineiston	meta-
analyysissä	(N=2256)	PRS	ennusti	ainoastaan	0,5-1,2%	vasteen	vaihteluista,	mutta	eri	lääkkeiden	
esiintyminen	aineistoissa	vaikutti	mahdollisesti	heikkoon	tulokseen	(168).	Toista	metodia	
(Genome-wide	Complex	Trait	Analysis	(GCTA))	käyttämällä	yleisten	varianttien	arvioitiin	
ennustavan	42%	eroista	vasteessa	(N=2799,	p=0,009)	ja	43%	puhuttaessa	vain	SSRI-lääkkeistä	
(p=0,031)	(169).	GCTA	tutkii	vain	yleisiä	geenivariaatioita	(common	genetic	variants),	eikä	ota	
huomioon	harvinaisempia	tai	merkkaamattomia	variaatioita	genomista.	Ensin	mainitussa	meta-
analyyissä	taas	tutkittiin	1,2	miljoonaa	SNP:tä.	
	
7.4.7	Perifeeriset	geeniekspressiotasot	
	
Geenien	ekspressiota	voidaan	tutkia	mittaamalla	niiden	transkriptiotuotteiden	määrää	
perifeerisestä	verestä.	Kandidaattigeeneihin	kohdistuvat	ekspressiotutkimukset	ovat	tutkineet	
lähinnä	inflammaatioon	(pääasiassa	sytokiinit)	ja	neurotropiineihin	(pääasiassa	BDNF)	liittyviä	
geenejä	(124).	Inflammaatioon	liittyvien	geenien	IL-1B	(+33%,	p<0,0001),	MIF	(+48%,	p<0,0001)	ja	
TNFα	(+39%,	p<0,0001)	tasot	huomattiin	olevan	korkeammat	ennen	hoidon	aloitusta	potilailla,	
jotka	eivät	saaneet	vastetta	hoitoon	(N=74)	(170).	Samassa	tutkimuksessa	hoitovaste	taas	
yhdistettiin	IL-6-geenin	(-9%,	p<0,0001)	ekspression	vähenemiseen	(170).	Masennuslääkevaste	
yhdistettiin	myös	suurentuneeseen	BDNF-tasoon	(+48%,	p<0,0001)	ja	VGF-tasoon	(+20%,	
p<0,0001)	(149).	BDNF-tason	nousu	masennuslääkehoitoon	vastaajilla	on	vahvistettu	myös	toisissa	
tutkimuksissa	(N=25	ja	N=34)	(171,	172).	
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Myös	koko	genomin	kattavia	ekspressiotutkimuksia	on	tehty.	Tuoreessa	tutkimuksessa	raportoitiin	
RORA:n	(retinoid-related	orphan	receptor)	olevan	mahdollinen	biomarkkeri	
masennuslääkeresponssille	(N=142,	p=0,000623)	(173).	RORA	liittyy	sirkadiaaniseen	rytmiin,	
stressivasteeseen	ja	HPA-akselin	aktiivisuuteen	(173).	Muut	tutkimukset	raportoivat	useiden	
inflammatorisiin	prosesseihin	liittyvien	geenien,	pääasiassa	IRF7	(N=63,	p=0,01)	(174),	IRF2,	IL1B,	
TNF	(N=16)	(175),	CD3D,	CD97,	IFITM3	ja	GZMA	(N=34)	(176)	olevan	mahdollisia	markkereita	
masennuslääkevasteelle.		
	
Kahdessa	jo	aiemmin	mainituista	tutkimuksista	tehtiin	myös	analyysi	siitä,	mikä	yhdistelmä	
markkereita	voisi	parhaiten	ennustaa	lääkehoitovastetta.	Ensimmäisen	mukaan	paras	ennuste	
saatiin	käyttämällä	neljää	geeniä:	PPT1,	TNF,	IL1B	ja	HIST1H1E	(pinta-ala	ROC-käyrän	alla,	eli	arvio	
testin	luokittelukyvystä=0,94)	(175).	Toisen	tutkimuksen	(34	potilasta,	33	kontrollia)	mukaan	13	
geeniä	sisältävä	malli	ennusti	nonremission	79,4%:n	tarkkuudella	(176).	Kyseisiin	geeneihin	sisältyi	
muun	muassa	immuunivasteeseen/inflammaatioon	iittyviä	geenejä	(CD3D,	CD97,	IFITM3	ja	GZMA)	
ja	solunjakautumiseen	säätelyyn	liittyviä	geenejä	(GZMA	ja	TIMP1).	Samassa	tutkimuksessa	
tulokset	vahvistettiin	itsenäisessä	kohortissa	(N=63),	jossa	6	alkuperäisestä	13	geenistä	ennusti	
remission	76,2%:n	tarkkuudella.		
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8. 	POHDINTA	
	
	
Ahdistuneisuushäiriöt	ovat	yleisimpiä	mielenterveyden	häiriöitä,	joiden	12	kuukauden	prevalenssi	
yli	30-vuotiaiden	suomalaisten	keskuudessa	on	4,2%.	Elinikäinen	prevalenssi	maailmanlaajuisesti	
on	yleistyneellä	ahdistuneisuushäiriöllä	6,2%,	sosiaalisten	tilanteiden	pelolla	3,6%	ja	
paniikkihäiriöllä	1,2%.	Pitkäkestoisen	ja	voimakkaan	ahdistuneisuuden	lisäksi	häiriöihin	liittyvät	
muut	oireet,	esimerkiksi	autonomisen	hermoston	aktivaatioon	liittyvät	oireet	ja	
välttämiskäyttäytyminen.	Ahdistuneisuushäiriöt	aiheuttavat	merkittävää	kärsimystä	potilaalle	ja	
rajoittavat	psyykkistä	ja	sosiaalista	toimintakykyä.	
	
Epidemiologisten	tutkimusten	mukaan	on	selvää,	että	ahdistuneisuushäiriöt	ovat	perinnöllisiä.	
Arviot	heritabiliteetista	vaihtelevat	30-40%	välillä.	Yksittäisistä	geeneistä	eniten	tutkimuksia	on	
tehty	liittyen	SLC6A4-,	COMT-	ja	BDNF-geeneihin.	Kaikkien	geenien	yhteydestä	
ahdistuneisuushäiriön	puhkeamiseen	löytyy	merkitseviä	tuloksia,	mutta	myös	negatiivisia	tuloksia	
on	saatu.	Kaikista	geeneistä	on	myös	tehty	meta-analyysit,	joista	ainostaan	COMT-geenin	ja	
paniikkihäiriön	välistä	yhteyttä	tutkivassa	analyysissä	saatiin	positiivinen	tulos.	Tulosten	
heterogeenisyyden	vuoksi	onkin	luultavaa,	että	ahdistuneisuushäiriöiden	geneettinen	alttius	
välittyy	useiden	pienen	vaikutuksen	geenien	kautta	muutaman	keskeisen	geenin	sijaan.	
Pienenvaikutuksen	alttiusgeenien	havaitseminen	on	vaikeaa,	minkä	takia	tulevissa	tutkimuksissa	
tarvittaisiin	suuria	otoskokoja.		
	
Neljännes	potilaista	ei	saa	vastetta	ahdistuneisuushäiriöiden	ensisijaiseen	masennuslääkehoitoon.	
Tähän	mennessä	ahdistuneisuushäiriöiden	farmakogenetiikan	tutkimusten	lupaavimmat	tulokset	
on	saatu	serotoniinitransportterigeenin	promoottorialueen	(5HTTLPR)	polymorfismista.	Yli	20:ssä	
tutkimuksessa	lääkehoitovasteen	ja	kyseisen	geenin	polymorfismin	välille	on	saatu	merkitsevä	
tulos,	toisaalta	useassa	tutkimuksessa	tuloksia	ei	ole	pystytty	toistamaan.	Lisää	tutkimuksia	
suuremmilla	aineistoilla	tarvitaan	tähän	mennessä	saatujen	tulosten	varmistamiseksi.	
	
Vaikka	ahdistuneisuushäiriöiden	farmakogenetiikan	tutkimus	on	vielä	alkutekijöissään,	siitä	
voidaan	kuitenkin	odottaa	merkittävää	edistystä	tulevaisuudessa.	Genetiikan	tutkimus	etenee	
nopeasti	ja	genomin	tutkimisesta	tulee	koko	ajan	helpompaa	ja	taloudellisesti	edullisempaa.	Kun	
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ymmärrys	ahdistuneisuushäiriöihin	liittyvistä	geneettisistä	tekijöistä	paranee,	lääkehoidon	
toimivuutta	yksilön	kohdalla	voidaan	ennustaa	paremmin.	Toimimattomien	hoitojen	ja	
sivuvaikutusten	määrä	vähenee,	kun	genomin	perusteella	voidaan	valita	todennäköisesti	toimivin	
hoitomuoto.	Tulevaisuudessa	potilaiden	genomin	kartoitus	voi	olla	rutiininomainen	toimenpide,	
joka	ohjaa	parhaiten	toimivan	ja	turvallisimman	hoidon	valinnassa.	
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